Hur paverkar X-inaktivering mig eller mitt barn?
Effekterna av X-inaktivering beror pd om en X-kromosom bar
pa en genetisk férandring med klinisk betydelse . For ndstan
alla patogena X-kromosomgenvarianter som identifierats
(fram till 2019), forvéntas alla pojkar och m&n som &rver en
sadan variant att p&verkas av den genetiska forandringen.
Symptombilden och och svérighetsgraden av symtom hos
flickor och kvinnor med samma X-kromosomgenvariant kan
dock variera avsevart, beroende pé deras eget unika X-
inaktiveringsmaonster, dvs vilken X-kromosom som”tystats
ner”. En del flickor och kvinnor har inga eller bara milda
symtom, medan andra kan vara mer paverkade.

En flicka eller kvinna som har en s jukdomsframkallande X-
kromosomvariant, men som inte verkar ha ndgra symtom kan
beskrivas som en barare. Hon kan ha en skev X-inaktivering
som gynnar inaktivering av den X-kromosom som bar pa
varianten. Om hon for varianten vidare till en son kommer han
att drabbas. Om varianten fors vidare till en dotter beror
hennes symtom pé hennes eget unika X-inaktiveringsmonster.
Hon kan vara barare eller fa milda, mattliga eller svara
symtom.

Aneuploidi fér X-kromosomen: Vissa personer, sadvil man som
kvinnor, har en eller flera extra X-kromosomer. Forskning har
visat att nar det har intraffar sa inaktiveras alla X-kromosomer
utom en. Man tror att en kraftig t skev X-inaktivering kan bidra
till de symtom som drabbar personer med extra X-
kromosomer. Antalet och typen av gener som forblir aktiva pa de
inaktiverade X-kromosomerna kan ocksd paverka
symptombilden.

Translokation med en X-kromosom: Hos vissa personer har en
del av en X-kromosom brutits loss och forflyttats till en
autosom (kromosomerna 1-22, kromosom X; autosom
translokation). Symtomen kan variera beroende pa om
translokationen &r balanserad (n&r inget genetiskt material
har gatt forlorat och/eller duplicerats) eller obalanserad (n&r
genetiskt material har gatt férlorat och/eller duplicerats) samt
beroende pa om X-inaktiveringscentrum (XIC) tystar den
autosomala kromosomen och hur mycket X-kromosom som
saknas eller inte langre tystas ner som skulle skett normalt.

Vissa flickor och kvinnor med en obalanserad X:autosomal
translokation kan till exempel ha en mycket stor duplikation av
autosomalt DNA, men eftersom den ar belédgen pd samma
kromosom som XIC tystas de extra generna ner och symtomen
kan d& bli mycket mildare &n vad som skulle férvintas hos
nadgon med enbart duplikationen. P& samma sitt kan en del
flickor och kvinnor med balanserade X:autosomala
translokationer paverkas trots att inget genetiskt material
har gétt forlorat eller tillkommit, pa grund av att XIC tystar
ner gener pa den aktuella autosomen.

Ett antal informationsguider om translokation finns fritt
tillgangliga p& Uniques-webbplats www.rarechromo.org.

Test avseende X-inaktivering

Det vanligaste testet for att undersoka X-inaktiveringsmonster
kallas metyleringsanalys (analys av tillagg av kemiska grupper).
DNA extraheras fran ett blodprov och metyleringsstatus fér en
eller flera gener pa X-kromosomen analyseras. Genmetylering
undertrycker (bromsar eller stoppar) vanligtvis genaktivitet och
kan d&rfor anvdndas som en indikation pa vilken X-kromosom
som har inaktiverats och i vilken andel.

X-inaktiveringstester utfors vanligtvis pa det genetiska material
som finns i blodprover. Eftersom X-inaktiveringen varierar mellan
olika vavnader betyder ett icke-skevt inaktiveringsresultat i blod
inte nodvandigtvis att det inte finns en signifikant skev X-
inaktivering i andra organ, t.ex. hjarnan, dar X-bundna gener
uttrycks i hég grad. Inaktiveringsférhallanden for tvé X-
kromosomer pa mellan 50:50 och 79:21 anses tyda pa
slumpmaéssig X-inaktivering, medan férhallanden p& mellan 80:20
och 100:0 tyder pa skev X-inaktivering.
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Vad ar kromosomer?

Vara kroppar bestar av manga olika typer av celler, varav de
flesta innehaller kromosomer. Kromosomer bestar av DNA som
bygger upp vara gener. De forekommer vanligtvis parvis, dar en
kromosom i varje kromosompar &rvs fran varsin foralder. De
flesta celler innehaller 23 kromosompar (totalt 46
kromosomer). Agg- och spermieceller har dock en enda kopia
av varje kromosom, s& nar de dessa celler sméalter samman vid
befruktningen g&r kromosomerna ihop parvis och blir totalt 46
stycken. Vi har vanligtvis 22 kromosompar (kallade
autosomer), numrerade 1-22 ungefar i fallande
storleksordning, och tvd kénskromosomer, som bestammer
egenskaperna kopplade till det biologiska konet. Man har
vanligtvis en X-kromosom och en Y-kromosom (XY), medan
kvinnor vanligtvis har tvad X-kromosomer (XX).
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Kromosompar 1-22, X och Y (man)
Vad ar X-inaktivering?

X-inaktivering ar en naturlig process. | en cell ar normalt endast
en X-kromosom aktiv, ovriga X-kromosomer inaktiveras. Den
inaktiverade X-kromosomen har "tystats” genom att den baddas
in och férpackas i en tat struktur som gor att endast nagra fa
utvalda gener kan forbli aktiva. X-inaktivering beskrivs som en
epigenetisk forandring, vilket betyder att férandringen inte skeri
sjalva DNA-sekvensen, utan andrar endast hur den packeteras.

Varfor inaktiveras X-kromosomer?

Man tror att vara celler bara bér ha en enda aktiv X-kromosom.
S3 ar det normalt hos pojkar och man eftersom de vanligtvis bara
har en enda X-kromosom i varje cell. Flickor och kvinnor har
dock vanligtvis tvd X-kromosomer, sa en inaktiveras
“automatiskt”. Man tror att detta sker naturligt for att forhindra
att for manga X-kromosomgener blir aktiva. Det har innebar att
de flesta manniskor, oavsett kén, har liknande aktivitet fran
gener som finns pa X-kromosomen.

Vilken X-kromosom inaktiveras? Hur fungerar X-inaktivering?

Valet av vilken X-kromosom som inaktiveras tros aga rum
slumpmassigt mycket tidigt under embryoutvecklingen. Varje
cell tros oberoende av andra celler inaktivera en kopia av X-
kromosomen. Hos flickor och kvinnor kan det har vara
antingen kopian som har forts vidare fran pappan eller den
frdn mamman. Detta innebar att en kvinna normalt har celler
dar en del av dem har en inaktiverad X-kromosom fran
mamman och en del en inaktiverad X-kromosom frén
pappan. Nar en specifik X-kromosom har inaktiverats i en
cell antas den forbli inaktiv. Nar denna cell delar sig for att
bilda fler celler i takt med att vi vaxer och utvecklas kommer
alla nya celler som bildas fran ursprungscellen ocksa att ha
samma X-kromosom inaktiverad. Kvinnor har séledes en
mosaicism i sina vavnader avseende den aktiva/inaktiva X-
kromosomen, men med en férdelning runt 50/50. Om sa inte ar
fallet kallas detta skev-X-inaktivering, vilket kan paverka
symptombilden i X-bundna sjukdomar hos kvinnor.

Vilken X-kromosom som inaktiveras i en cell spelar i vanliga
fall ingen roll, sdvida inte en av X-kromosomerna bar pa en
genforandring, dven kallad variant, som kan péverka hélsa,
tillvaxt och utveckling (sddana symptomskapande/
sjukdomsframkallande varianter kallas patogenal).

Ar X-inaktivering slumpmissig?

Pojkar och man har vanligtvis en enda X-kromosom som da
har forts vidare fran mamman. Den inaktiveras inte.

Aven om X-inaktivering oftast anses vara slumpmassig,
verkar det inte alltid vara sa. Om det vore en slumpmassig
handelse skulle man kunna forvanta sig att halften av alla
flickor och kvinnor som arvt en patogen X-kromosomvariant
skulle drabbas. For de flesta (men inte alla) hittills upptackta
patogena X-kromosomvarianter (2019) identifieras dock farre
flickor och kvinnor an vantat med symtom av samma
svarighetsgrad som pojkar.

Det finns ett antal enkla (och nédgra mer komplexa) teorier
bakom icke-slumpmassig X-inaktivering. Det ar majligt att
vissa varianter av X-kromosomer bar pd en fysisk egenskap
som oOkar sannolikheten for att just de ska inaktiveras. Detta
skulle leda till skev X-inaktivering av kromosomen med den
varianten. En annan majlighet ar att celler som innehaller en
viss X-kromosomvariant inte replikeras ordentligt (de kanske
inte &r sarskilt bra pa att géra kopior av sig sjalva allt
eftersom cellerna delar sig nar vi vaxer). Det skulle alltsa
kunna vara s3 att fler celler med den opéverkade X-
kromosomen anvands for att bilda nya celler i vara kroppar.

Pa varje X-kromosom finns ett "kontrollcentrum” som bér pa
den information som kravs for X-inaktivering. Det har kallas for X
-inaktiveringscentrum (XIC). Om XIC saknas [till f6ljd av deletion)
kommer kromosomen inte att inaktiveras. Om XIC flyttas (genom
translokation) till en annan kromosom kan hela eller delar av
den andra kromosomen (som XIC flyttats till] inaktiveras i stallet.
XIC innehaller fyra viktiga gener som &r involverade i X-
inaktivering. Dessa gener kodar inte for proteiner, utan for en
produkt som liknar DNA och kallas RNA. Generna brukar
benamnas Xist, Tsix, Jpox och Fix. Xist-genen ar den viktigaste.
Den producerar Xist-RNA som baddar in ” den inaktiva X-
kromosomen. Den inaktiva X-kromosomen modifieras ocksa pa
andra satt pd molekylar nivd, s att tystandet av gener bibehalls.

Inaktiveras alla gener pa "inaktiva” X?

Det ar dock inte riktigt alla gener péd den “inaktiverade” X-
kromosomen som faktiskt inaktiveras utan flera gener
undkommer inaktivering. Det har uppskattats att upp till en
fiardedel av generna pé den inaktiva X-kromosomen kan
undkomma detta. Det &r ocksd mojligt att olika antal gener
undgar inaktivering i samma organ hos olika personer och att
antalet gener som undgar inaktivering i olika vavnader eller
organ kan variera.

En del gener som inte inaktiveras kan ha samma aktivitetsniva
som samma gen pa den aktiva X-kromosomen, medan andra kan
ha en lagre aktivitetsniva.

Manga av de gener som undgar inaktivering finns faktiskt ocksa
pé Y-kromosomen. Dessa "matchande” omraden pa
kromosom X och Y kallas for pseudoautosomala regioner
(PAR). Orsaken &r att dessa gener behdvs i tvé kopior hos
b&de man och kvinnor, precis som andra gener i autosomala
kromosomer (1-22). Andra gener som kan undgé inaktivering &r
spridda dver hela kromosomen.

Kromosom X

X 3

Kromosom Y



https://en.wikipedia.org/wiki/Epigenetics

